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measure expression levels of TLR4, Tumor Necrosis Factor-α 
(TNF-α), TNF receptor-associated factor -6 (TRAF-6), and 
β-arrestins.
Results — Consistently with others, we observed that the TLR4 
pathway is activated following MI. In LPS-treated macrophages, 
adenosine decreased cell surface expression of TLR4, resulting in 
a decrease of TNF-α production. This anti-in ammatory effect 
was also observed when macrophages were challenged with 
endogenous TLR4 ligands such as hyaluronic acid or heparan 
sulfate. Inhibition of TNF-α production by adenosine was stronger 
in macrophages isolated from MI patients compared with healthy 
volunteers. The effect was replicated by agonists of A2a receptors 
and blocked by antagonists of A2a receptors. Over-expression of 
the A1 and A2a receptors in mice both resulted in a decrease of 
TLR4 and TRAF-6 expression in the heart. Co-immunoprecipitation 
studies indicated that adenosine enhances the binding of 
β-arrestins to TRAF-6, thus interrupting TLR4 signaling.
Conclusion — Adenosine down-regulates in ammation through 
interference with the TLR4 pathway. This mechanism involves 
enhanced binding of β-arrestins to TRAF-6 in the presence of 
adenosine. This result may have important implications as it 
explains some anti-in ammatory and cardioprotective properties 
of adenosine.
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MMP-12, a macrophage-speci c matrix metalloproteinase with large 
substrate speci city, has been reported to be highly expressed in 
mice, rabbits and human atherosclerotic lesions. Increased MMP-
12 from in ammatory macrophages is associated with several 
degenerative diseases such as atherosclerosis. Our results showed 
that IL-1b, a proin ammatory cytokine found in atherosclerotic 
plaques, increased both mRNA and protein levels of MMP-12 in 
human monocyte-derived macrophages (HMDM). Since peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR) such as PPARa and PPARg 
are expressed in macrophages and because PPARs activation exert 
an anti-in ammatory effect on vascular cells ; we have investigated 
the effect of PPARa and g isoforms on MMP-12 regulation in HMDM. 
Our results showed that MMP-12 expression (mRNA and protein) was 
down regulated in IL-1b-treated macrophages only in the presence 
of a speci c PPARa agonist GW647 in a dose-dependent manner. In 
contrast, this inhibitory effect was abolished in IL-1b-stimulated 
peritoneal macrophages isolated from PPARa-/- mice and treated 
with the GW647 PPARa agonist. Moreover, reporter gene transfection 
experiments using different MMP-12 promoter constructs showed 
a reduction of the promoter activities by ~50 % in IL-1b-stimulated 
PPARa pretreated cells. However, MMP-12 promoter analysis did not 
reveal the presence of a PPRE response element. The IL-1b effect 
is known to be mediated through the AP-1 binding site. Mutation of 
the AP-1 site, which is located at -81 in the MMP-12 promoter region 
relative to the transcription start site, followed by transfection 
analysis and gel shift experiments revealed that the inhibitory effect 
was the consequence of the protein-protein interaction between GW 
647-activated PPARa and c-Fos or c-Jun transcription factors, leading 
to inhibition of their binding to the AP-1 motif. These studies suggest 
that PPARa agonists may be used as a therapeutically, not only for 
lipid disorders, but also to prevent in ammation and atheromatous 
plaque rupture, where their ability to inhibit MMP-12 expression in 
HMDM may be bene cial.
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Le raccourcissement des télomères est un déterminant majeur du 
vieillissement cellulaire. Des études in vitro montrent qu’un stress 
oxydant accru serait responsable d’une attrition plus marquée des 
télomères. Par ailleurs, des études cliniques portant sur l’association 
athérothrombose — longueur des télomères ont montré que les sujets 
athéromateux avaient des télomères leucocytaires plus courts. Le but 
de cette étude est d’étudier la dynamique des télomères sur des tissus 
atteints ou non par l’athérosclérose. Différents paramètres artériels 
(PAS et PAD) et métaboliques (diabète, dyslipidémie, BMI, tabagisme) 
ont été évalués au sein de 28 hommes et de 9 femmes (âge moyen : 
70 ± 7,8 ans) présentant différentes pathologies cardiovasculaires. La 
longueur moyenne des télomères a été mesurée par Southernblotting 
sur des tissus artériels atteints de l’athérome, des tissus artériels non 
athérogènes, du tissus graisseux et du sang. Les tissus athérogènes de 
l’arbre aortique constitué par la valve aortique, l’aorte ascendante, 
l’aorte abdominale, l’artère iliaque et l’artère fémorale, présentent 
des télomères plus courts que ceux retrouvés dans les vaisseaux non 
athérogènes (artère mammaire et veine saphène). En présence de 
facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabète type 2, tabagisme), 
seuls les tissus athérogènes présentent des TRF plus courts, les TRF 
des tissus non athérogènes étant essentiellement in uencés par 
l’âge. Notre étude montre aussi qu’il existe, uniquement dans l’arbre 
aortique, une relation inverse entre la pression pulsée, indice de 
rigidité aortique, et la longueur des télomères. Les différences de TRF 
observées entre tissus sains et tissus athéromateux pourraient suggérer 
l’existence d’une régulation locale de la taille des télomères pouvant 
être due à la présence du processus in ammatoire caractéristique de 
l’athérosclérose, et d’un stress oxydant accru, ces deux processus 
étant fréquemment rencontrés chez les patients présentant des 
facteurs de risque cardiovasculaires tels que l’HTA, le diabète, et une 
augmentation de la rigidité artérielle.
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La paroi vasculaire est un des principaux facteurs déterminant la 
réponse thrombotique. Nous avons étudié les variations parallèles 
de rigidité artérielle et de coagulabilité chez le rat Zucker, 
modèle de syndrome métabolique. Les rats obèses (fa/fa) ont 
été comparés aux rats non obèses (FA/FA) à deux âges, 22 et 85 
semaines. La pression artérielle systolique mesurée à la queue est 
signi cativement plus élevée chez les rats obèses à 22 semaines 
et cette différence est accentuée par l’âge (178 ± 10 versus 134 
± 8 mmHg à 85 semaines). Chez l’animal anesthésié, l’analyse des 
courbes module élastique / contrainte montre une augmentation de 
la rigidité artérielle avec l’âge dans les deux groupes : des valeurs 
identiques de module élastique sont obtenues pour des contraintes 
circonférentielles plus basses. La rigidité du rat fa/fa est plus 
élevée que celle du rat FA/FA à 85 semaines. Une hypercoagulabilité 
du rat obèse estimée par la quanti cation in vitro de l’activité de 
la thrombine dans le plasma est observée dès l’âge de 22 semaines 
(739 ± 44 versus 517 ± 25 nM.min) et persiste chez le rat âgé. 
Elle s’accompagne d’une augmentation du  brinogène et semble 
indépendante de l’activation plaquettaire. En conclusion, nous 
avons montré qu’une augmentation de génération de thrombine 
in vitro dans le plasma précède la survenue de l’augmentation de 
marqueurs de rigidité artérielle chez le rat Zucker, ce qui suggère 
un rôle causal de la thrombine sur les modi cations de la paroi 
vasculaire. Nos résultats suggèrent que le  brinogène pourrait 
contribuer à cette augmentation de thrombine.
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CD31 est une glycoprotéine transmembranaire inhibant les 
voies de signalisation intracellulaire, composée de six domaines 
extracellulaires et exprimée en surface des cellules de 
l’athérothrombose (leucocytes, plaquettes, cellules endothéliales). 
Une forme soluble entière à six domaines est également produite 
par les cellules endothéliales. Le clivage du CD31 membranaire, 
survenant lors de l’activation leucocytaire et plaquettaire, pourrait 
être corrélé à l’activation de ces cellules et à la survenue des 
syndromes coronariens aigus (SCA).
Objectif — Evaluer si le clivage du CD31 peut constituer un 
marqueur d’instabilité clinique chez les patients coronariens.
Méthode — cette étude cas-témoin monocentrique porte sur 
92 patients inclus lors de la coronarographie : 40 coronariens 
“instables” avec SCA sans sus-décalage du segment ST, 30 
coronariens “stables”, et 22 “témoins” à coronaires saines et 
indemnes d’athérome infraclinique. Une méthode originale 
utilisant deux anticorps  uorescents dirigés contre les extrémités 
proximale et distale de CD31, a permis d’identi er et quanti er par 
cytométrie en  ux le CD31 tronqué à la fois en surface des cellules 
et dans le plasma.
Résultats — La concentration plasmatique du CD31 tronqué est 
plus élevée dans le groupe “instable” (4,6 ± 0,16ng/mL, p < 0,003) 
que dans le groupe “stable” (3,5 ± 0,12ng/mL) ou “témoin” 
(3,8 ± 0,18ng/mL). La concentration plasmatique du CD31 total 
n’est pas différente entre les groupes (11,4 ± 0,4, 12,5 ± 0,4, et 
12.6 ± 0.4, respectivement ; p = NS). Le seuil de concentration 
plasmatique de CD31 tronqué de 4ng/mL permet de distinguer 
les coronariens instables des stables avec une sensibilité de 76 % 
et une spéci cité de 92 %. L’analyse étant effectuée pour chaque 
échantillon sur 1000 billes cytométriques, le coef cient de 
variation intra-essai est < 0.01 %. La population lymphocytaire T 
présentant un CD31 tronqué en surface est plus représentée dans 
le groupe “instable” (34 ± 1,8 %, p < 0,0001) que dans le groupe 
“stable” (22 ± 2 %) ou “témoin” (18,4 ± 2 %). Cette différence 
est retrouvée dans les sous-populations lymphocytaires TCD4 
(p < 0,0001) et TCD8 (p < 0,05). Il n’existe pas de différence 
signi cative pour les autres populations leucocytaires.
Conclusions — La quanti cation du CD31 tronqué plasmatique, 
provenant essentiellement des lymphocytes T circulants, re ète 
l’instabilité clinique de la maladie athérothrombotique coronaire 
et constitue un nouveau biomarqueur potentiel utilisable à visée 
diagnostique, pronostique ou thérapeutique.
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Objectif — Le rejet vasculaire entraîne une ischémie chronique de 
l’organe transplanté. Il se caractérise par un phénomène d’agression 
— réponse de la paroi artérielle qui aboutit à une oblitération des 
vaisseaux. L’hypothèse de notre travail était qu’une thérapie cellulaire 
autologue au receveur préviendrait la réponse oblitérative de la 
paroi artérielle. L’objectif de ce projet était de mettre en évidence 
la cinétique d’expression intra tissulaire de trois cytokines (SDF1, 
MCP1 et VEGF) ayant un rôle dans la mobilisation et la captation des 
cellules progénitrices a n de pouvoir proposer une thérapie cellulaire 
au moment le plus opportun.
Matériel et méthode — 1) Le modèle était une allogreffe aortique 
(n=35) chez la souris BALBC donneuse / C57BL6 receveuse. Trois souris 
étaient sacri ées à J0, J1, J3, J6, J9, J12, J20. A chaque temps, 2 
isogreffes (C57BL6 sur C57BL6) étaient réalisées.
2) Les concentrations des cytokines SDF-1, VEGF et MCP-1 étaient 
dosées pour chaque souris sacri ée par méthode ELISA dans le sang 
d’une part et sur le greffon aortique prélevé d’autre part.
Résultats — Dans le groupe allogreffe, la concentration tissulaire en 
SDF-1 et en VEGF était plus importante à J12 qu’aux autres temps 
(SDF-1 : 22,16 ng/mg, par exemple t = 2,75 pour J0 ; VEGF : 28,3 pg/
mg, par exemple t = 3,27 pour J9).
A J12 la concentration tissulaire en SDF-1 et en VEGF était plus 
importante en allogreffe qu’en isogreffe. SDF-1 (22,16 ng/mg vs 5,69 
ng/mg, t = 3,38), VEGF (28,3 pg/mg vs 9,3 pg/mg, t = 3,06)
La concentration tissulaire et sérique de MCP-1 était plus importante à 
J0 qu’aux autres temps en allogreffe (tissulaire 222 pg/mg vs 32,7 ng/
mg à J9, t = 6,24). Il n’y avait pas de différence avec les isogreffes.
Conclusion — Malgré l’absence de donnée objective sur les mécanismes 
de production des cytokines, ces résultats étaient en faveur d’une 
thérapie cellulaire centrée sur l’expression à J12 de SDF-1, VEGF, plus 
spéci ques que MCP-1.
